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APPAREIL DE DETECTION ET DE CARACTERISATION 
PES TISSUS BIOLOGIQUES 

La presente invention concerne un proced6 et un 

5 dispositif de detection, de localisation, et de 
caract6risation des differences de density, de structure ou 
de composition chimique d'un tissu biologique. 

On a propose , dans l'6tat ant6rieur de la technique, 
divers proc6d6s de detection, ou de mise en evidence, de 

10 differences tissulaires, d'origine physiologique, ou 
histologique, pathologiques ou non, utilisant 1' auto- 
fluorescence des tissus contenant des chromophores endogenes 
ou la fluorescence provoqu6e par des colorants administr6s 
ou chromophores exogfenes. 

15 On a pu ainsi realiser une cartographie en temps reel 

de la fluorescence des tissus vivants, bas6e sur le principe 
suivant lequel la teneur en chromophores est diff6rente 
selon que la zone observ6e est saine ou 16see. 

Une telle m6thode a ainsi 6t6 utilisee pour 

20 1' observation directe des lesions carieuses sur des tissus 
durs tels que 1' email des dents, ou sur des tissus mous tels 
que la peau ou la muqueuse buccale, ou, par voie 
endoscopique, sur les muqueuses endo-cavitaires thoraciques 
ou abdominales. 

25 On a egalement propose divers procedes de detection et 

de caracterisation de differences tissulaires, dans lesquels 
on 6claire des tissus au moyen d'une lumiere monochromatique 
de longueur d'onde determinee, de fagon & amener celle-ci a 
emettre en retour des radiations par luminescence k une 

30 longueur d' onde differente. 
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Selon ce principe et a titre d'exemple en comparant 
l'intensite de la luminescence emise par une zone saine 
d'une dent et une zone cariee de celle-ci, on determine, par 
des mesures respectives dans ces deux longueurs d'onde 
5 specif iques, notamment par une operation mathematique, 
faisant la difference de ces deux intensites, la presence 
d'une carie ou la mise en evidence d'une dif ferenciation 
tissulaire ou une alteration de surface, en fonction de la 
valeur obtenue. 

10 Une telle methode a aussi ete utilisee pour la 

detection de processus inf lammatoires du pancreas in vivo 
sur des modeles animaux sur lesquels on a obtenu une 
discrimination tissulaire significative entre tissus sains 
et tissus leses en comparant les spectres et les rapports 

15 d'intensite entre le bleu et le rouge. 

On trouve egalement dans la litterature d'autres 
applications, notamment dans le cas de la detection in vivo 
des cancers de l'arbre tracheo-bronchique ou l'on a constate 
que l'autofluorescence des bronches se modifie lorsque le 

20 tissu passe d'un etat dysplasique a un etat carcinomateux. 
Dans ce cas, il a ete constate que les lesions entrainaient 
une diminution de fluorescence dans le vert aux alentours de 
500 nm et une augmentation dans la bande de spectre du rouge 
aux alentours de 600nm. 

25 Ce mSme principe est aussi utilise en ophtalmologie 

pour evaluer le degre de transparence du cristallin dont les 
proteines photo-oxydees peuvent etre mises en evidence par 
fluorescence . 
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De telles applications font appel £ des dispositifs 
utilisant des moyens optiques conventionnels utilisant des 
filtres de separation spectrale. 

De tels filtres ont pour inconvenient de n6cessiter des 
5 dispositifs coftteux, encombrants et fragiles. L f intensity de 
la lumiere doit par ailleurs §tre importante, ce qui peut 
entrainer des emissions de fluorescence parasites 
susceptibles de d6t6riorer le rapport signal/bruit et de 
masquer la detection du signal pertinent. 
10 La presente invention a pour but de proposer un proc6d6 

et un dispositif permettant d' assurer la detection, la 
localisation, et la caract6risation de differences de 
structure, ou autres, d f un tissu biologique, ce dispositif 
6tant de constitution simple, d'un faible codt, facile k 
15 mettre en oeuvre, et en mesure d r 61iminer les different s 
artefacts li6s aux divers al6as susceptibles d'agir sur la 
surface du tissu et susceptibles de perturber la mesure. 

La pr6sente invention a ainsi pour objet un proc6d6 de 
detection et de localisation de la difference de densite 
20 et/ou de structure et/ou de composition chimique d'un tissu 
biologique que I'on soumet & un 6clairement continu dans une 
premiere bande de frequences determin6e, apte & amener 
celui-ci £ generer un phenomene de fluorescence, 
d f autof luorescence, ou de luminescence dans une seconde 
25 bande de frequences, caracterise en ce qu'il comporte les 
etapes consistant : 

- a effectuer une saisie d' image du tissu biologique 
ainsi eclaire, par des moyens video couleur pourvus de 
capteurs d f images avec une mosalque de pixels pourvus de 
30 filtres de couleur s complement aires, 
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- pour chaque point de 1» image ainsi obtenue : 

a) recueillir une information en relation avec 
l'energie recue par chaque pixel, de facon a reconstituer 
1' image du tissu biologique, 

b) amplifier le signal correspondant a l'energie 
recue dans la seconde bande de frequences de facon a 
caracteriser, ou faire apparaitre sur 1' image obtenue, 
ladite difference du tissu biologique. 

Suivant 1' invention on pourra effectuer un traitement 
des informations recueillies dans la seconde bande de 
frequences, de facon a caracteriser la difference de 
structure obtenue dans une couleur autre que celle 
correspondant naturellement a cette seconde zone de 
frequences . 

La presente invention a egalement pour objet un 
dispositif de detection et de localisation de la difference 
de densite et/ou de structure et/ou de composition chimique 
d'un tissu biologique, caracterise en ce qu'il comprend : 

- des moyens aptes a eclairer en continu le tissu 
biologique avec une lumiere se situant dans une premiere 
bande de frequences determinee, de facon a amener celui-ci a 
generer un phenomene de fluorescence dans une seconde bande 
de frequences, 

- des moyens video couleur pourvus de capteurs d' images 
avec une mosaique de pixels pourvus de filtres de couleurs 
complementaires , 

- des moyens de saisie et de calculs aptes, pour chaque 
point de 1' image ainsi obtenue, a recueillir une information 
en relation avec l'energie recue par chaque pixel, de facon 
a reconstituer 1' image du tissu biologique, 
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- des moyens d 1 amplification du signal correspondant k 
l'6nergie regue dans la seconde bande de frequences, de 
fagon k caract6riser, ou faire apparaitre sur l f image 
obtenue, ladite difference du tissu biologique. 

5 Ce dispositif pourra 6galement comprendre des moyens de 

traitement des informations recueillies dans la seconde 
bande de frequences, de fagon k caract6riser la difference 
de structure obtenue dans une couleur autre que celle 
correspondant naturellement k cette seconde zone de 
10 frequences. 

La presente invention a 6galement pour objet un procede 
de detection et de localisation de la difference de densite 
et/ou de structure et/ou de composition chimique d'un tissu 
biologique que l'on soumet k un eclairement continu dans une 
premiere bande de frequences determin6e, apte k amener 
celui-ci k g6n6rer un phenomfene de fluorescence, 
d'autof luorescence, ou de luminescence dans une seconde 
bande de frequences, caracterise en ce qu f il comporte les 
etapes consistant : 

- k effectuer une saisie d' image du tissu biologique 
ainsi eclair6, par des moyens de saisie d' images constitu6s 
de capteurs d 1 images monochromes, k savoir un capteur de 
luminance et au moins un capteur pourvu d'un filtre de la 
couleur correspondant k celle de la fluorescence 6mise lors 

25 de la detection d f une difference recherchee, 

- pour chaque point de I 1 image ainsi obtenue : 

a) recueillir une information en relation avec 
l'energie regue par chaque pixel, de fagon k reconstituer 
l f image du tissu biologique, 
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b) amplifier le signal correspondant a l'energie 
recue dans la seconde bande de frequences de facon a 
caracteriser, ou faire apparaitre sur l 1 image obtenue, 
ladite difference du tissu biologique. 
5 La presente invention a 6galement pour objet un 

dispositif de detection et de localisation de la difference 
de density et/ou de structure et/ou de composition chimique 
d'un tissu biologique, caracterise en ce qu'il comprend : 

- des moyens aptes a eclairer en continu le tissu 
10 biologique avec une lumiere se situant dans une premiere 

bande de frequences d6termin6e de facon a amener celui-ci a 
gen6rer un phenom^ne de fluorescence dans une seconde bande 
de frequences, 

- des moyens de saisie d' images constitues de capteurs 
15 d' images monochromes, a savoir un capteur de luminance et au 

moins un capteur pourvu d'un filtre de la couleur 
correspondant a celle de la fluorescence emise lors de la 
detection d'une difference recherchee, 

- des moyens de saisie et de calculs aptes, pour chaque 
20 point de 1» image ainsi obtenue, a recueillir une information 

en relation avec l'energie recue par chaque pixel de facon a 
reconstituer 1' image du tissu biologique, 

- des moyens d' amplification du signal correspondant a 
l'energie recue dans la seconde bande de frequences de fagon 

25 a caracteriser, ou faire apparaitre sur l» image obtenue, 
ladite difference du tissu biologique. 

La presente invention est particulierement interessante 
en ce que, contrairement aux dispositif s de l'etat anterieur 
de la technique, elle ne fait pas appel a une source de 

30 lumiere monochromatique, ce qui lui permet d'une part 
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d'utiliser une plus grande partie de l'energie fournie par 
la source lumineuse et, d' autre part, en utilisant une bande 
de radiations se situant dans le domaine du visible, de 
fournir une image des tissus etudies (dans le domaine 
dentaire une image de la dent ou, dans d'autres domaines, 
1' image d'une muqueuse, de la peau, d'un oeil etc.). 

Dans un mode de mise en oeuvre de 1' invention, et dans 
le cas par exemple de 1 • observation d'un tissu dur tel 'que 
1' email d'une dent, dans lequel la seconde bande de 
frequences est centree sur une couleur fondamentale (dans 
1' exemple mentionne le rouge), les capteurs CCD des moyens 
video couleur seront pourvus, au niveau de chacun des 
pixels, de filtres dont la couleur sera pref erentiellement 
celle des couleurs complementaires, a savoir le jaune, le 
magenta, et le cyan. L' utilisation de tels filtres 
complementaires est interessante en ce que d'une part le 
domaine de reaction de ces filtres, et done la sensibilite 
des capteurs, est plus large que celles des couleurs 
fondamentales et, d' autre part, il est ainsi possible d'agir 
sur deux signaux, a savoir ceux des couleurs fondamentales 
associees a chacune des couleurs complementaires, au lieu de 
ne pouvoir agir que sur un seul signal, a savoir celui 
associe aux couleurs fondamentales, ce qui permet d» assurer 
une meilleure gestion des filtrages realises. 

On decrira ci-apres, a titre d' exemple non limitatif, 
une forme d' execution de la presente invention, en reference 
au dessin annexe sur lequel : 

La figure 1 est une vue schematique d'un appareil de 
detection de localisation et de caracterisation de la 
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difference de structure d'un tissu biologique suivant 
1' invention. 

La figure 2 est une vue sch6matique raontrant les 
domaines des longueurs d f onde auxquels il est fait appel 

5 dans le cas d'une application clinique du domaine dentaire 
suivant la pr6sente invention, 

Le dispositif suivant 1' invention qui est represents 
sur la figure 1 est const itu6 d f une lampe au xenon 1 qui est 
aliment6e par un g6n6rateur de courant 3. La lumi£re qui est 

10 non monochromatique 6mise par la lampe 1 est filtr6e en 
sortie de lampe par un filtre 4 permettant de conserver en 
sortie une bande de radiations s'etendant de 1 1 ultraviolet 
jusqu'au visible proche. Ces radiations lumineuses 
traversent un tube guide d'ondes 5 et 6clairent en continu 

15 un tissu biologique , ici constitu6 par une dent 7 d'un 
patient. Le tube guide d'ondes 5 est traverse par un canal 
central et longitudinal d f axe xx f au t ravers duquel une 
camera de prise de vues video couleur 11 est en mesure de 
filmer la dent 7. 

20 La camera 11 est reliee £ des moyens de traitement des 

signaux 13 eux-m§mes relies & des moyens d'affichage video 
15. 

Le filtre 4 est, dans le present mode de mise en 
oeuvre, apte & laisser passer une bande de longueurs d'onde 
25 centree autour de 370nm, une partie de cette bande de 
frequences , ainsi que repr6sent6 sur la figure 2, comportant 
une partie A situee dans le domaine visible. 

On sait que sous l'effet de cet eclairement le 
constituant mineral de la dent, k savoir l 1 email de celle- 
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ci, produit un rayonnement de fluorescence situ6 dans le 

domaine du vert et du bleu. 

On a, par ailleurs constats que les parties de l'6mail 

de la dent qui ont subi un d6but d 1 alteration partielle du 
5 fait d'une carie, 6mettent une radiation de fluorescence 

dans le domaine des 650 nm, autrement dit au niveau des 

radiations rouges . 

Suivant 1' invention, on enregistre k l'aide de la 

camera vid6o couleur 11 une image qui est la r6sultante de 
10 plusieurs bandes spectrales & savoir : 

- une image de la dent resultant de 1 1 6clairement 
produit sur celle-ci par la partie visible du spectre 
d' 6clairement, 

- une image de la dent provenant de la fluorescence de 
15 l f 6mail de celle-ci g§n6ree par son 6clairement dans le 

domaine de 1 ' ultraviolet produit par le spectre 
d 1 §clairement, 

- une image de fluorescence (dans le domaine du rouge 
soit environ 650 nm) 6mise par les zones alt6r6es de l'6mail 

20 de la dent resultant d f une carie. 

Suivant l f invention on realise une amplification du 
signal de fluorescence g6ner6 dans le rouge (aux environs de 
650 nm) par les parties alt6r§es de la dent. Pour ce faire, 
les pixels des capteurs CCD sont equip^s pref 6rentiellement 

25 de filtres de couleur s compl6mentaires, & savoir jaune, 
magenta et cyan auxquels on adjoint un filtre vert. On 
comprend dans ces conditions qu'un pixel pourvu par, exemple 
d'un filtre jaune laissera passer les radiations rouges et 
les radiations vertes si un tel pixel regoit une 6nergie 

30 lumineuse. D6s lors que ce pixel recevra une 6nergie 



WO 2005/011486 



10 



PCT/FR2004/002026 



lumineuse il conviendra alors de determiner si celle-ci est 
une radiation rouge, auquel cas il conviendra de 
1' amplifier, ou au contraire s'il s'agit d'une radiation 
verte, auquel cas elle ne sera pas amplifi6e. Pour ce faire, 

5 on consul te le pixel voisin comportant, lui, un filtre vert 
et si celui-ci est satur6, cela impliquera que la radiation 
est verte en totality et qu'en consequence il n f y a pas de 
radiation rouge £ amplifier pour ce pixel. Dans le cas 
inverse il s'agira de rouge ce qui entrainera une 

10 amplification. 

On proc6dera ainsi de proche en proche pour 1' ensemble 
des pixels du capteur CCD. Un tel mode op6ratoire se 
traduira par I'affichage sur l'6cran vid6o 15 d f une part de 
l 1 image de la dent (provenant, comme expose pr6c6demment, 

15 d'une part de son eclairement en lumi^re visible et d' autre 
part de la fluorescence de l f email produite dans le domaine 
des longueurs d'onde bleu/vert), et d* autre part, et 
superpos6e k celles-ci, de 1' image, de couleur rouge de la 
carie detectee. 

20 II serait possible bien entendu suivant 1" invention, si 

besoin en etait, de transformer ulterieurement la radiation 
rouge detectee en des radiations d'affichage de toute autre 
couleur plus appropriee. 

La pr^sente invention permet egalement, afin de 

25 faciliter la detection de la zone alt§ree de la dent, 
d'eiiminer de I'affichage des fluorescences parasites de 
couleurs voisines provoqu6es par d'autres parametres tels 
que notamment le tart re, la plaque dent aire, ou des 
amalgames result at s de traitements anterieurs, ou tout autre 

30 Element biologique utile pour le diagnostic recherche. 



WO 2005/011486 



11 



PCT/FR2004/002026 



II a ainsi ete constats experimentalement qu'en 
ajoutant au spectre d'eclairement des radiations situees 
dans un domaine de longueur d'onde de l'ordre de 400nm on 
modifiait le spectre de fluorescence produit en decalant la 

5 bande de fluorescence des fluorescences parasites. 

On pourrait bien entendu, au moyen d'une modification 
du spectre d' emission, eliminer d'autres phenomenes de 
fluorescence parasites susceptibles de perturber la mesure 
et qui seraient dus a la presence sur 1' email de tartre, de 

10 plaque dentaire. 

On pourrait egalement suivant 1* invention faire appel a 
des capteurs d* image monochromes, notamment de type CCD. Les 
moyens de saisie d' images seraient alors constitu6s d'une 
part d'un premier capteur de luminance et d' autre part d'un 

15 capteur pourvu d'un filtre de la couleur correspondant a 
celle de la fluorescence emise lors de la detection de la 
difference recherchee. Par exemple dans le cas de recherche 
d'une carie ce filtre aura une couleur laissant passer une 
radiation de 650 nm et dans le cas de la recherche de tissus 

20 dysplasiques ou carcinomateux il aura une couleur laissant 
passer une radiation de 500 nm. Bien entendu le dispositif 
suivant 1' invention ne pourra alors que detecter des 
anomalies d'un seul type. II serait bien entendu possible de 
prevoir alors d'autres capteurs monochromes equipes d'autres 

25 filtres permettant chacun d'acceder a une application 
supplementaire . 

Dans un mode de realisation particulier de 1' invention, 
la camera 11 pourra etre pourvue de moyens lui permettant de 
fonctionner soit en detection de fluorescence, soit en 

30 visualisation de la zone observee en image video 
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conventionnelle . Pour cela, l'objectif sera pourvu d'un 
f litre correspondent a une attenuation de la lumiere emise. 
La piece a main de la camera sera pourvue d'un commutateur 
permettant d'utiliser le f litre dedie quand on est en 
5 fluorescence ou de le desactiver pour l'imagerie vid6o 
conventionnelle. En mode fluorescence, il sera par ailleurs 
possible de mettre un filtre couleur devant l'objectif pour 
en ameliorer le contraste. 

Bien que la mise en oeuvre de la presente invention ait 

10 ete principalement decrite en regard d' applications se 
situant principalement dans le domaine dentaire, on pourra 
egalement utiliser celle-ci pour la detection et la 
localisation d' alterations tissulaires telles que celles de 
la muqueuse bronchique dont 1 ' autof luorescence dans le vert 

15 (500nm environ) diminue et celle dans le rouge augmente aux 
alentours des 600nm. 

De meme on pourrait faire appel a des capteurs autres 
que CCD et notamment a des capteurs CMOS. 

On pourra egalement detecter et localiser des lesions 

20 de tissus, tels que ceux du pancreas, qui eclaires dans une 
bande de frequences centree sur une radiation de longueur 
d'onde 400 nm, generent une augmentation significative de la 
fluorescence dans le rouge (630nm) . 
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REVENDICATIQNS 

1. - Proc6d6 de detection et de localisation de la 
difference de density et/ou de structure et/ou de 

5 composition chimique d'un tissu biologique (7) que l f on 
soumet £ un eclairement continu dans une premiere bande de 
frequences determinee, apte & amener celui-ci & g6n6rer un 
ph6nom6ne de fluorescence, d 1 autof luorescence, ou de 
luminescence dans une seconde bande de frequences , 

10 caract6ris6 en ce qu f il comporte les 6tapes consistant : 

- & effectuer une saisie d f image du tissu biologique 
ainsi eclair6, par des moyens video couleur pourvus de 
capteurs d f images avec une mosalque de pixels pourvus de 
filtres de couleurs complement aires, 

15 - pour chaque point de 1* image ainsi obtenue : 

a) recueillir une information en relation avec 
l f 6nergie regue par chaque pixel, de fagon & reconstituer 
l'image du tissu biologique (7), 

b) amplifier le signal correspondant & l f 6nergie 
20 regue dans la seconde bande de frequences de fagon k 

caracteriser, ou faire apparaitre sur l 1 image obtenue, 
ladite difference du tissu biologique (7) . 

2 . - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce 
que I'on on effectue un traitement des informations 

25 recueillies dans la seconde bande de frequences, de fagon a 
caracteriser la difference de structure obtenue dans une 
couleur autre que celle correspondant naturellement & cette 
seconde zone de frequences. 

3. - Procede suivant l'une des revendications 1 ou 2, 
30 caracterise en ce que l f on ajoute & la bande de frequences 
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du spectre d'eclairement des radiations aptes £ modifier le 
spectre de fluorescence pour decaler la bande de 
fluorescence des fluorescences parasites. 

4. - Dispositif de detection et de localisation de la 
5 difference de density et/ou de structure et/ou de 

composition chimique d f un tissu biologique (7), caract6rise 
en ce qu'il comprend : 

- des moyens (1) aptes £ 6clairer en continu le tissu 
biologique (7) avec une lumi6re se situant dans une premiere 

10 bande de frequences determin6e, de fagon k amener celui-ci £ 
g6n6rer un ph6nomene de fluorescence dans une seconde bande 
de frequences, 

- des moyens video couleur (11) pourvus de capteurs 
d 1 images avec une mosalque de pixels pourvus de filtres de 

15 couleur s complement aires, 

- des moyens de saisie et de calculs aptes, pour chaque 
point de l 1 image ainsi obtenue, £ recueillir une information 
en relation avec l f 6nergie regue par chaque pixel de fagon & 
reconstituer l f image du tissu biologique (7), 

20 ~ des moyens d 1 amplification du signal correspondant £ 

l'6nergie regue dans la seconde bande de frequences de fagon 
£ caracteriser, ou faire apparaitre sur l 1 image obtenue, 
ladite difference du tissu biologique. 

5. - Dispositif suivant la revendication 4 caract6rise 
25 en ce qu'il comprend des moyens de traitement (13) des 

informations recueillies dans la seconde bande de 
frequences, de fa?on i caracteriser la difference de 
structure obtenue dans une couleur autre que celle 
correspondant naturellement & cette seconde zone de 
30 frequences. 
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6.- Proc6d6 de detection et de localisation de la 
difference de density et/ou de structure et/ou de 
composition chimique d'un tissu biologique que l'on soumet & 
un eclairement continu dans une premiere bande de frequences 

5 d6termin6e, apte ct amener celui-ci & g6n6rer un ph6nomene de 
f luorescence, d f autof luorescence, ou de luminescence dans 
une seconde bande de frequences , caract6ris6 en ce qu f il 
comporte les etapes consistant : 

- & effectuer une saisie d f image du tissu biologique 

10 ainsi 6clair6, par des moyens de saisie d' images constitu6s 
de capteurs d 1 images monochromes, k savoir un capteur de 
luminance et au moins un capteur pourvu d f un filtre de la 
couleur correspondant & celle de la fluorescence 6mise lors 
de la detection d f une difference recherchee, 

15 - pour chaque point de l f image ainsi obtenue : 

a) recueillir une information en • relation avec 
l'energie regue par chaque pixel, de fagon & reconstituer 
1' image du tissu biologique, 

b) amplifier le signal correspondant k l'energie 
20 regue dans la seconde bande de frequences de fagon k 

caracteriser, ou faire apparaitre sur l 1 image obtenue, 
ladite difference du tissu biologique. 

7.- Dispositif de detection et de localisation de la 
difference de densite et/ou de structure et/ou de 
25 composition chimique d T un tissu biologique, caracterise en 
ce qu'il comprend : 

- des moyens (1) aptes & eclairer en continu le tissu 
biologique (7) avec une lumiere se situant dans une premiere 
bande de frequences determinee de fagon ci amener celui-ci & 
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g6n6rer un ph6nom6ne de fluorescence dans une seconde bande 
de frequences , 

- des moyens de saisie d f images const itu6s de capteurs 
d 1 images monochromes/ k savoir un capteur de luminance et au 

5 moins un capteur pourvu d'un filtre de la couleur 
correspondant k celle de la fluorescence emise lors de la 
detection d'une difference recherch6e, 

- des moyens de saisie et de calculs aptes, pour chaque 
point de 1' image ainsi obtenue, k recueillir une information 

10 en relation avec l'energie regue par chaque pixel de fagon k 
reconstituer l 1 image du tissu biologique, 

- des moyens d' amplification du signal correspondant k 
l'energie regue dans la seconde bande de frequences de fagon 
k caracteriser, ou faire apparaitre sur 1' image obtenue, 

15 ladite difference du tissu biologique. 
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